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RESUMEN

Fundamento y objetivos. Realizamos una revision bibliografica de los
signos clinicos oculares de la miastenia gravis a propdsito de un caso clinico, cuyas

pruebas complementarias resultaron negativas.

Material y método. La busqueda de la bibliografia fue principalmente
mediante las bases de datos MEDLINE (Pubmed) e ISI Web of Knowledge (Web
Of Science). A partir de estas busquedas se incluyeron estudios de casos y
controles, de cohortes y transversales sobre lo signos clinicos, bedside test y otras
pruebas complementarias, y se excluyeron los articulos que no profundizaran en
los aspectos a revisar. Para la valoracion del nivel de evidencia y grado de
recomendacion de los trabajos se ha empleado la escala del Centre of Evidence-

Based Medicine of Oxford.

Resultados. Se han seleccionado 12 articulos que estudian la sensibilidad
y especificidad de diferentes signos clinicos, bedside test y otras pruebas, asi como

otros parametros que los evalllan y comparan entre si.

Conclusiones. En el diagndstico de la miastenia gravis ocular las pruebas
confirmatorias son muy poco sensibles y no muchos pacientes cuentan con su
positividad para el diagnéstico de confirmacién, como ocurre en nuestro caso
clinico. Por este motivo los signos clinicos oculares y los bedside test como el test
de hielo, test de edrofonio, el rest test, asi como la SFEMG juegan un papel muy

importante en su diagndstico.

Palabras clave: Miastenia gravis, examen fisico, diagnostico,

electrodiagndstico, pruebas seroldgicas.
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ABSTRACT

Basis and objectives. We performed a bibliographical review about the
ocular signs in myasthenia gravis disease based on a clinical case which

diagnostical complementary test became negative.

Methods. The research in the bibliography was mainly through the data base
MEDLINE (Pubmed) and ISI Web of Knowledge (Web Of Science). By this research
we selected case and control studies, cohort studies and transversal studies about
clinical signs, bedside test and other diagnostical exams. Papers which did not focus
enough on the main topic of these review were excluded. The Centre of Evidence-
Based Medicine of Oxford classification was used for the level of evidence and

grade of recommendation assessment of the papers.

Results. 12 papers were chosen which study the sensibility, specificity and
other interesting parameters related to diagnostic performance of different clinical

signs, bedside test and other exams.

Conclusions. At the myasthenia gravis diagnosis, all the confirmatory tests
have a low sensibility, which means that most of the patients could not have a
confirmatory diagnostic of MG, as well as happens in our patient. For this reason,
the ocular signs in physical examination, the bedside test like the icepack test, the
edrophony test and the rest test, and the SFEMG take an important place at the

ocular myasthenia gravis diagnosis.

Keywords: Myasthenia gravis, physical examination, diagnosis,

electrodiagnosis, serologic test.
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1. INTRODUCCION

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad con base autoinmune que
afecta a la union neuromuscular, mas concretamente en la membrana
postsinptica, que cursa con debilidad y fatiga muscular fluctuante sin asociar
atrofia ni alteraciones sensitivas o de reflejos tendinosos. Existen algunas formas
no autoinmunes de esta enfermedad, denominadas “miastenias congénitas”,

aungue son muy poco comunes (1).

Presenta una baja incidencia, entre 1,7 y 30 casos por millon de personas al
afio (2). Aun asi, respecto a las enfermedades que actdan sobre la union

neuromuscular, es la mas comun, con una prevalencia de unos 77 casos por millon.

El grueso de los pacientes suele debutar con esta patologia en edades
cercanas a los 30 afios o0 a los 50, puesto que esta enfermedad muestra una
distribucion bimodal con 2 picos de incidencia maxima a esas edades. La
sintomatologia en este debut suele afectar a la musculatura extraocular, pudiendo

producir ptosis y diplopia, sin dolor ni déficits sensoriales asociados (3).

Al afectar a la union neuromuscular, la sintomatologia va a evidenciarse en
musculatura estriada, por lo que encontramos debilidad y fatigabilidad muscular que
mas frecuentemente afecta a musculos extraoculares, musculos faciales, bulbares,
musculos del cuello, de la cintura escapular y de la cintura pélvica, siendo comun
el debut con sintomas oftalmicos, como es el caso de nuestro paciente. Cuando la
debilidad se restringe exclusivamente a los musculos oculares se denomina

miastenia gravis ocular (OMG) (4).

Este subtipo de miastenia gravis esta definido por presentar Unicamente
manifestaciones oculares que estan producidas por la afectacion en uniones
postsinapticas de los musculos extraoculares y el elevador del parpado, y
representa aproximadamente a la mitad de los pacientes en el debut de la
enfermedad (5). La mayor parte de ellos asociaran debilidad generalizada a lo largo
del tiempo, pero si pasados 2 afios se mantiene exclusivamente la sintomatologia

ocular, la probabilidad de generalizarse disminuye considerablemente (1).

14
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El diagnostico de las formas oculares puras es dificil y se basa en la
valoracion clinica detallada de los signos oculares, dado que en un porcentaje

elevado las pruebas complementarias son normales (6).

En el presente TFG se revisan los signos clinicos oculares de la miastenia

gravis.

El caso presentado en este trabajo es un varén, de 41 afos, que en el afio
2017 acude al servicio de oftalmologia del hospital Arnau de Vilanova, remitido por
su médico de atencion primaria presentando sintomas oftalmolégicos,
concretamente ptosis palpebral con fatigabilidad compatible con miastenia gravis

ocular.

1.1.Epidemiologia

La miastenia gravis es una enfermedad poco frecuente, con una prevalencia
estimada de unos 77 casos por millon de habitantes, con una incidencia que se
encuentra entre 1,7 y 30 casos por millon de persona al afio, y concretamente la
OMG, de 1,13 casos por 100.000 personas afio (2). Ambas, incidencia y
prevalencia, han mostrado una tendencia al alza en los Ultimos afos. Esta
tendencia se encuentra en discusion de si es debida puramente a la mejora en el
diagnéstico de esta enfermedad o si se trata de un aumento real de la incidencia.
Estudios como los de Casetta et al. (7) evidenciarian un aumento de casos de
miastenia gravis de comienzo tardio, pareciendo indicar que el aumento es debido
a factores como el envejecimiento de la poblacion junto a la mayor capacidad
diagnostica desarrollada a lo largo de los afios.

Respecto a la edad de debut encontramos una distribucién etaria bimodal,
con un pico alrededor de los 30 afios, dentro del cual hay un predominio en mujeres,
y otro entre los 60 y 80, con predominio en hombres. Segun esta distribucion
podemos clasificar a los pacientes con miastenia gravis de inicio temprano
(comienzo antes de los 50 afios) o de inicio tardio (comienzo después de 50 afios).
(8.9)

15
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En estos pacientes con MG se estima que un 85% debutan con sintomas
compatibles con miastenia gravis ocular, y que con el tiempo puede progresar a
miastenia gravis generalizada (GMG). Estudios de cohortes sobre la progresion de
la OMG hacia GMG como el de Hendricks et al (2) evidencian que sobre un 55%
de los pacientes con OMG acaban desarrollando GMG, de los cuales el 50%
evolucionan a GMG durante el primer afo, el 72% durante los dos primeros afios y
el 94% durante los primeros cinco afios. Estos resultados concuerdan con los de
estudios realizados por Nagia et al y Sommer et al. (10,11).

(b)

Incidence rate

9 O OO O DO O D D
v Y h/ n) “ AN pe] ,P
T @/b A

Age (years)

Figura 1: Distribucion incidencia miastenia gravis por
edad y sexo (9)

1.2.Fisiopatologia

1.2.1. Unién neuromuscular

La unién neuromuscular, y concretamente la membrana postsinaptica, es la
estructura central sobre la cual tiene lugar la fisiopatologia de la MG, por lo que
para su comprension es importante conocer su estructura, asi como la fisiologia
normal de los potenciales de acciéon que llevan a producir la contraccion de las

fibras musculares.

En primer lugar, respecto a la formacion del potencial de accion que produce
la contraccién de la fibra muscular, el proceso comienza con la excitacion de la

segunda motoneurona, la cual libera acetilcolina al espacio sinaptico. Esta se une

16
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a los receptores de acetilcolina que abren canales de sodio, produciendo el lamado
potencial de membrana terminal o end plate potential (EPP). Este EPP constituye
el estimulo eléctrico que produce un potencial de accion en la fibra muscular,
generando asi su contraccién, y en condiciones normales su amplitud suele ser
mayor a la necesaria. Esta diferencia de amplitud entre el umbral necesario y el
EPP se denomina “factor protector” (1,12). Este factor protector es el que permite
que, frente la caida fisiol6gica de la liberacién de acetilcolina ocurrida ante una
actividad sostenida, siga produciéndose potencial de accién en la fibra muscular,

aunqgue la amplitud del EPP disminuya.

En segundo lugar, la estructura de la membrana postsinaptica esta formada
por diversas proteinas y receptores que interaccionan entre si en un complejo
sistema de reacciones en cascada, tanto para formar como mantener esta
estructura y para permitir la formacién del EPP. Los principales elementos de esta
membrana son los receptores de acetilcolina (AChR), la lipoproteina asociada a
proteina 4 (LRP4) y los receptores tirosin kinasa musculo especifica (MuSK),
aungue encontramos muchas otras estructuras proteicas que también intervienen
en estos procesos como la agrina, el colageno Q, la titina, la coactina y la rapsina,

entre otros (6,13).

El receptor nicotinico de acetil colina en el musculo es una de las estructuras
mas importantes en la fisiopatologia de la MG, puesto que produce el EPP.
Consiste en un heteropentadmero glicoproteico formado por cinco subunidades, dos
subunidades alfa, una subunidad beta, una subunidad delta y otra épsilon, o gamma
en el caso de ser el isotipo fetal, las cuales se encuentran rodeando un canal iénico.
La union selectiva de acetilcolina a las dos subunidades alfa, concretamente a los
puntos de unidn que se encuentran entre las subunidades alfa-épsilon (gamma en
el caso del subtipo fetal) y entre la alfa-delta, produce la apertura del canal ionico,
lo que permite el paso de cationes Na*y K* produciendo la despolarizacion de la

membrana postsinaptica (14).

17



Universidad

Catolica de
Valencia FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

Figura 2: Estructura AChR (14).

Las elipses amarillas representan el punto de union a acetilcolina

Motor
neuron
terminal

Innervation

Myotube

- B [
!MuSK ILrp4 Ioom ( CrkCrk-L (| Rapsyn .AChR IAngn o.: ACh

Figura 3 Esquema estructura membrana postsinéptica durante su
formacion (13)
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1.2.2. Anticuerpos
La fisiopatologia de la MG se centra en el dafio de las estructuras de la

membrana postsindptica, producido por anticuerpos que actlan contra esta.
Existen diversos anticuerpos descritos, siendo los 3 mas destacados los
anticuerpos anti AChR, los anti MuSK y los LRP4.

- AChR: Los anticuerpos anti AChR son los que méas comunmente
encontramos en los pacientes con MG. Estos anticuerpos producidos por
linfocitos B son policlonales, debido al fenbmeno de conmutacion de isotipo
o “class switching”, por lo que existen diferentes subtipos dirigidos contra los
mismos epitopos, produciendo de esta forma diferentes mecanismos que
acaban dafiando la membrana postsinaptica de la placa motora (15). El
epitopo contra el que se dirigen la mayoria de estos anticuerpos es la region
inmunogénica principal (MIR) localizada en las subunidades alfa, aunque
existen otros puntos de union (16). Los diferentes mecanismos
fisiopatoldégicos mediante los que los anticuerpos atacan a los AChR son:
(17)

» Union del anticuerpo al receptor en el sitio de unién con la acetilcolina,
bloqueando la interaccion de esta con su receptor.

» Internalizacion de los AChR mediante la unién con el receptor.

» Activar el complemento por la via clasica. Esto es debido a que la gran
mayoria de los anti AChR son IgG1. La activacion del complemento

produce un dafio en toda la membrana postsinaptica.
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Estas tres formas de afectacion se acaban traduciendo en una menor
cantidad de AChR y también en una menor funcion de los canales de sodio,

ambos implicados en la formacion del EPP.
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Figura 4:Mecanismo de lesion anticuerpos anti AChR(18)

1) Activacion del complemento; 2) Internalizacién de AChR; 3) Bloqueo del sitio de unién a acetilcolina

- MuSK: La tirosin kinasa musculo especifica es un receptor cuya activacion y
fosforilacién, favorecida por el complejo agrina-LRP4 entre otras,
desencadena una serie de cascadas moleculares que concluyen en la
formacion y mantenimiento de los clusters de AChR (13). Los anticuerpos
anti MuSK son sobre todo IgG4, los cuales no tienen capacidad de activar el
complemento, siendo su mecanismo patoldgico la inhibicion directa de la
union de LRP4 a MuSK, impidiendo su fosforilacion (19).

- LRP4: La lipoproteina asociada a proteina 4 parece ser que tiene una
funcién receptora de agrina, la cual, como ya hemos comentado, al unirse a
la LRP4 inducen la fosforilacion de los receptores MuSK los cuales
intervienen en una serie de cascadas sefalizadoras que tienen como
objetivo una la formacién de clusters de AChR (13). Los mecanismos
patogénicos de estos anticuerpos son varios, desde impedir de forma directa
la union de LRP4 con MuSK, producir la internalizacion y degradacion de

estos receptores o incluso el dafio en la membrana postsinaptica por
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activacion del complemento, ya que, al igual que ocurre con los anticuerpos

anti AChR, la mayoria son del subtipo IgG1 (20).

Ademas de contra estas tres estructuras podemos encontrar otros
anticuerpos frente a otros elementos que componen la membrana postsinaptica y
que intervengan en la formacion de clusters de AChR como las ya mencionadas
agrina, colageno Q, titina, coactina y rapsina.

Todas estas afectaciones de los multiples anticuerpos van a producir de
diversas formas un mismo resultado, la reduccién de los AChR, lo que va a significar
una disminucién del EPP eliminandose el factor protector comentado
anteriormente. Por este motivo, al realizar una contraccion mantenida y haber
disminuido este factor protector, puede resultar en una amplitud del EPP
insuficiente para superar el umbral del potencial de accion de la fibra muscular, de
forma que no se contraiga y produzca una sintomatologia propia de la MG.

1.3.Sintomas y signos
En la MG, la musculatura extraocular parece tener una mayor sensibilidad a
los mecanismos patogénicos que la producen, por lo cual, las primeras
manifestaciones suelen ser oftalmolégicas. La justificacibn a esta mayor
sensibilidad de la musculatura extraocular podria encontrarse en cuatro puntos que
la diferencian del resto de musculatura y que la hacen mas susceptible a mostrar

sintomatologia (5) :

e La reduccion del potencial de placa terminal, producida por una menor
densidad de receptores de Acetilcolina junto a un menor desarrollo de los
pliegues sinapticos, ambas caracteristicas de los musculos extraoculares

e Mayor ratio de estimulacion de motoneurona necesaria para produccion de
potencial de placa terminal

e Las fibras con uniones neuromusculares que producen contraccion tonica
(mas del 20% en musculatura extraocular) son muy sensibles a

disminuciones del potencial de placa terminal, evento que ocurre en la MG.
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e Niveles menores de reguladores del complemento por la via intrinseca, los
cuales protegen la superficie postsinaptica de las uniones neuromusculares

del dafio mediado por el complemento.

Sintomatologia

La clinica de la OMG va a estar producida por la debilidad y fatigabilidad del
musculo elevador del parpado superior, los musculos extraoculares y el musculo

orbicular de los ojos, dando la siguiente sintomatologia:(1)

» Por afectacion del musculo elevador del parpado superior: ptosis palpebral
(unilateral o bilateral y normalmente asimétrica)

» Por afectacion de los musculos extraoculares: diplopia binocular por
oftalmoparesia con pupilas normorreactivas, pudiendo ser horizontal, vertical
u oblicua y que desaparece al cubrir uno de los ojos.

» Por afectacion del musculo orbicular: ectropion, signo de Peek.

Es caracteristico que estos sintomas mejoren con el reposo y el suefio, con
el frio y con farmacos anti acetilcolinesterasicos, y por el contrario empeoran con el
avance de la jornada. Por eso solemos encontrar un patron en el que los sintomas
fluctian a lo largo del dia, siendo mas leves por la mafana (al despertarse) y

aumentando por la tarde-noche.

Signos

Signo de Cogan: Consiste en pedirle al paciente que mantenga la mirada
hacia abajo durante 15 segundos y que a continuacion mire hacia arriba, volviendo
a posicion inicial. Es positivo si se observa una contraccion espasmodica del
parpado superior, que se eleva mas de lo previsto para inmediatamente volver a

caer, justo después de devolver la mirada a la posicion inicial (1).
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Signo de Peek: Se le pide al paciente que cierre los ojos, produciendo una
contraccion del muasculo orbicular. El signo es positivo si al mantener los ojos
cerrados durante un tiempo el paciente es incapaz de mantener el cierre forzado y
la hendidura palpebral se abre mostrando parte de la esclera, dando la impresion

de que el paciente esta realizando una miradita. (21)
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Figura 5: Signo de Peek (22)

Realce de la ptosis palpebral o signo de la cortina: Este signo se visualiza
en pacientes con ptosis bilateral en los que aparentemente solo se observa en un
lado, pues el contralateral esta hipercontraido compensando aparentemente la
ptosis, al pedirles que miren hacia arriba y elevarles pasivamente el parpado que
presente una mayor ptosis. En caso de ser positivo veremos como el parpado
contralateral cae pudiendo incluso llegar a cerrar el ojo. Es importante que para la
realizacion de esta maniobra el paciente no parpadee (23). Este fenbmeno ocurre
por la denominada ley de Hering de la inervacion que consiste en que, debido a la
inervacion de los parpados superiores para su sincronia, estos dos muasculos
reciben la misma estimulacion, por lo que, al subir pasivamente el parpado mas
afecto estamos disminuyendo la necesidad de estimulacion nerviosa y esta se
reduce, produciendo que el parpado contralateral caiga. Ademas de en esta
situacion, la ley de Hering de la inervacion también es notable en las ptosis
palpebrales unilaterales de cualquier etiologia, puesto que podemos encontrar en
el ojo contralateral una retraccion palpebral, la cual se corrige al realizar el test del
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edrofonio, no por accion directa en el parpado retraido, sino por la correccion del

parpado ptotico (24).

Figura 6: Signo de la cortina (22)

Test de Simpson: se le pide al paciente que mantenga la mirada hacia
arriba durante al menos 1 minuto. La prueba es positiva si se manifiesta

fatigabilidad muscular en forma de realce de ptosis palpebral (25).

-

0 sec + 10 sec upward gaze (Simpson)  * 30 sec upward gaze (Simpson)

Figura 7: Test de Simpson (26)

Test de Bienfang: Consiste en pedir al paciente que cierre los ojos de forma
forzada, produciendo asi una contraccion voluntaria del musculo orbicularis oculi,
de 5 a 10 segundos tras los que abrira los ojos y volvera la mirada a la posicién de
inicio. El test es positivo si, al igual que en el signo de Cogan, aparecen
contracciones espasmaddicas del parpado superior, el cual se eleva mas de lo
previsto para acto seguido volver a caer (1).
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1.4.Asociaciones
Como enfermedad con base autoinmune que es, la MG puede asociar
diversas patologias que podemos agrupar en autoinmunes, cardiovasculares,

neurolégicas y del aparato respiratorio.

Respecto a las enfermedades autoinmunes encontramos un aumento del
riesgo de padecer estas entidades en pacientes con MG, con un aumento de la
frecuencia de estas de entre el 25 y el 78% respecto a pacientes que no padecen
MG (27). Entre estas enfermedades podemos encontrar la tiroiditis autoinmune, la
cual es la asociacion mas comun, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide
y diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, asi como neuromielitis 6ptica y, aunque en menor
medida, la esclerosis mdultiple. La distribucion de la comorbilidad con estas
patologias es diferente para las MG de aparicion tardia y para las MG de aparicion
temprana, ya que, la MG de aparicion temprana suele asociar estas enfermedades
con mayor frecuencia. Entre estas asociaciones podemos destacar la especial

relacion entre la enfermedad tiroidea y la OMG (28).

Por otro lado tenemos enfermedades cardiacas originadas por reacciones
cruzadas con musculo cardiaco, produciendo miocarditis o disfunciones cardiacas
menores como cambios en la onda T o prolongacion del Q-T (28). No obstante,
estudios poblacionales como los de Owe et al (29) no evidencian un aumento de la

manifestacion de enfermedades cardiacas o de su mortalidad.

También podemos encontrar un aumento de la frecuencia de neoplasias
hematoldgicas, cancer de pulmén y cancer de mama, aunque este aumento suele
asociarse a la presencia de timoma, como evidencian estudios como el de
Pendersen et al (30), el cual esta presente en un 10-15% de los pacientes con MG,
asi como sindromes paraneoplasicos como el sindrome de POEMS y otras

entidades autoinmunes como polimiositis y neuromiotonia (6).
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Tabla 1: Comorbilidades en miastenia gravis (28)

Enfermedad asociada Subgrupo MG Comentarios

Enfermedades autoinmunes

-Enfermedad tiroidea autoinmune Ocular, EOMG

-LES EOMG, LOMG, MG-
timoma, Musk
-DM tipo | EOMG

Enfermedades cardiacas

-Cardiomiositis LOMG, MG-timoma Anticuerpos anti-canales de
potasio Kv 1.4 muscular
-Alteraciones en ECG Inespecificos,  relevancia

clinica indeterminada

-Disfuncién autonémica MG-timoma Simpatico y parasimpético

Céncer

-Linfoma Resultados controversiales

-Linfoepitelioma MG-timoma

-Sindromes paraneoplasicos MG-timoma

-Aumento general del riesgo de | MG-timoma Resultados controversiales,

cancer solo definido para MG con
timoma

Enfermedades del sistema

nervioso
-Encefalitis autoinmune MG-timoma Rara
-ELA AChR-MG Rara, casos descritos

Enfermedades respiratorias

-Infecciones

EOMG, MG de comienzo temprano; LOMG, MG de comienzo tardio; LES, Lupus eritematoso
sistémico; MuSK, muscle-specific tyrosine kinase; DM diabetes mellitus; RCG,

electrocardiografia; ELA, esclerosis lateral amiotréfica; AChR, receptor de acetilcolina
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1.5.Diagnéstico diferencial
Los sintomas que puede producir la miastenia gravis ocular, como la ptosis,
la oftalmoplejia, la diplopia son sintomas que comparte con otras entidades, por lo
que sera de gran importancia realizar diagndstico diferencial con cada una de ellas.
Para poder diferenciar la OMG de otras entidades sera de gran importancia tanto
una exploracion mas detallada de estos sintomas y sus caracteristicas, asi como

pruebas enfocadas a descartar otras patologias.

Algunas de las enfermedades con las que podriamos hacer diagndéstico
diferencial y las caracteristicas que nos permiten distinguirlas se muestran en la
tabla 1
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Tabla 2: Diagndstico diferencial miastenia gravis (1)

Enfermedad Caracteristicas distintivas

Oftalmopatia tiroidea La orbitopatia de la enfermedad de Graves
puede causar oftalmoplejias variables de
caracter restrictivo, pero no suele asociar ni
ptosis sino retraccion palpebral, ni
debilidad del musculo orbicular del ojo.
Suele asociar edema periorbitario y

proptosis

Miopatias mitocondriales La oftalmoplejia externa progresiva crénica
(CPEO) produce ptosis bilateral, pero
simétrica. También puede producir graves
restricciones en la movilidad ocular. No
suele asociar diplopia. En algunos
sindromes como el de Kearns Sayre
asocian patologia de la retina y cerebelar.

Neuropatias craneales Lesiones de los pares craneales lll, IV, VI
o el fasciculo longitudinal medial producen
oftalmoplejia. Lesiones intracraneales
como:

- Lesiones que producen efecto masa

- Infarto troncoencefalico

- Traumatismo

- Infecciones

- Polineuropatia de Miller-Fisher
Pueden afectar a diversos pares
craneales y simular OMG. Es importante
la valoracion pupilar puesto que en MG no

hay afectacion pupilar.

Distrofia muscular oculofaringea La distrofia muscular oculofaringea puede
producir ptosis bilateral asimétrica. Suelen
asociar disartria y disfagia, pero no diplopia

y suele haber antecedentes familiares ya
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Tabla 3: Diagnéstico diferencial miastenia gravis (1)

gue se trasmite con herencia autosdmica

dominante

Distrofia miotonica La distrofia miotonica puede presentar
ptosis bilateral, en ocasiones asociada a
oftalmoplejia. También asocian disfagia,
disartria, arritmias y cataratas, asi como
debilidad en musculatura distal de
extremidades y debilidad en la flexion del
cuello. La miotonia de percusién y de
agarre suelen estar presentes a la

exploracién y empeora con el frio

Sindrome de miastenia congénita El sindrome de miastenia congénita puede
debutar en edad adulta y puede ser
facilmente confundido con miastenia gravis
autoinmune seronegativa. Sospechar si no

funciona el tratamiento de MG

Miopatias congénitas Algunas miopatias congénitas pueden
debutar en edad adulta, pudiendo producir
oftalmoplejia y ptosis. Suele asociar
sintomas bulbares ademés de afectacion

en funcién respiratoria

Foria descompensada Pueden producir diplopia o visién borrosa.
Insuficiencia de convergencia Puede causar diplopia, esta producida por
incapacidad para mantener la

convergencia binocular en la visibn de
cerca. Aunque suele ser idiopatica
debemos pensar en ella si antecedentes de
traumatismo, dafio isquémico,

neurodegenerativo o metabolico.
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1.6.Diagnéstico

Para el diagndstico de esta entidad se requiere de evaluacion de la
sintomatologia y exploracion acompafiada de pruebas diagnosticas que puedan
confirmar el diagnéstico. Asi pues el algoritmo diagnéstico, mostrado en la figura 2,
comienza con la evaluacion clinica del paciente, observando la presentacion de los
ya mencionados sintomas propios de la miastenia gravis ocular: la ptosis palpebral,
la oftalmoparesia con pupilas isocoéricas y normorreactivas y diplopia, que
empeoran con fatigabilidad, ademas de los signos tipicos como el signo de Peek,

el signo de la cortina y el signo de Cogan.(6)

Esta sospecha clinica podria ser reforzada también con pruebas no
farmacoldgicas como el test del hielo.

Clinical examination

* Consider ice test, rest test, Cogan’s lid twitch, Bienfang's
test

MRI brain if an ] b 8
if any * Examine for signs of GMG
concern for
e * Examine for other cranial neuropathies or focal
alternative structural

pathology neurologic deficits to suggest alternative pathology

Clinically suspect OMG

4

Antibody testing
* AChR Abs (positive in approx. 50% of OMG)
* If AChR Abs negative, test for
*  MuSK Abs (positive in approx. 5% of OMG)
* LRP-4 Abs (positive in opprox. 20% of double
seronegative OMG)

Seropositive Seronegative

\ 4

Electrodiagnostic studies

RNS (decrement >10% between 1st and 4th or 5th CMAP)
*  SFEMG (abnormal jitter; intermittent impulse blocking)

Negative
Findings consistent (although not
specific for) OMG L 4
/ * Consider empiric therapeutic
triol
E . < * Consider repeating antibody
> Diagnosis of OMG testing in 6~12 months
A

Chest imaging to evaluate for thymoma; thyroid function testing

Figura 8: Algoritmo diagnostico sugerido para OMG (1)
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1.6.1. Test de hielo

Consiste en aplicar durante al menos 2 minutos una bolsa de hielo sobre el

parpado ptotico. El test resulta positivo si hay una mejoria de al menos 2 mm de la
ptosis palpebral (1).

1.6.2. Rest test
El paciente permanecera tumbado en una sala en penumbra con los o0jos
cerrados durante 30 minutos. Tras ese tiempo determinaremos su positividad si hay

mejoria de la ptosis palpebral o de la oftalmoparesia (1).

1.6.3. Prueba de edrofonio

El edrofonio es un inhibidor de la acetilcolinesterasa de accion corta, que
tarda en hacer efecto unos 10-30 segundos si se administra por via intravenosa, y
cuyo efecto dura alrededor de 5 minutos (5), por lo que nos es de utilidad para el
diagnéstico. Para ello evaluaremos la mejoria clinica de los pacientes tras su
administracion ya que aumenta la cantidad de acetilcolina en la placa sinéptica (6).
Esta prueba consiste en administrar por via intravenosa 2 mg, y esperar respuesta
a los 45 segundos, si no hay una mejoria de los sintomas se afiadiran
consecutivamente 2 mg, alcanzando un méaximo de 10 mg. La sensibilidad y la
especificidad de esta prueba son de alrededor de 88-97% y 50-83%

respectivamente (5,6).

Hoy en dia la prueba del edrofronio estan siendo reemplazadas por otras
pruebas menos invasivas y con menos efectos adversos, ya que, aunque los
efectos secundarios mas comunes no suelen ser graves: salivacion y lagrimeo
excesivo, diaforesis, nauseas y fasciculaciones; si que pueden producir, en un
pequefio porcentaje, efectos adversos mas graves tales como hipotension,

broncoconstriccion, apneas, bradicardia e incluso asistolia ventricular (31).

1.6.4. Determinacion de anticuerpos

La determinacion de anticuerpos es una prueba con una gran especificidad
para el diagndstico de OMG, pero sin embargo posee una baja sensibilidad. Por
este motivo utilizaremos este recurso en pacientes con una alta sospecha clinica
de OMG para su confirmacién, pero no rechazaremos el diagnostico en caso de ser

negativo.

31



Universidad
Catodlica de
Valencia

San Vicente Martir

FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

Los anticuerpos que podemos estudiar son los anticuerpos anti AChR, MuSK
y LRP4,

- Anticuerpos anti AChR: para la determinacion de estos anticuerpos
podemos realizar 3 pruebas. La prueba de radioinmunoprecipitacion
consiste en exponer a AChR, tanto adultos como embrionarios, y unidos a
bundangotoxina marcadas con 1?1 a anticuerpos anti AChR. Esta es la
prueba de deteccion de anticuerpos anti AChR considerada como la mas
validada por lo que también es la mas utilizada, teniendo una especificidad
cercana al 100% (18). También podrian utilizarse pruebas de bloqueo, en
las que se bloquea la unién de bundagotoxina a los AChR, o pruebas de
modulacién de anticuerpos, que consisten en exponer a cultivos de miotubos
humanos a los anticuerpos anti AChR para observar como la densidad de
los AChR desciende. La positividad de la prueba depende de los valores de
referencia que cada laboratorio tenga como limite de la normalidad, aunque
este valor limite se suele encontrar entre 0,03 y 0,05 nmol/L (32). Un
resultado que muestren niveles altos de anticuerpos anti AChR en pacientes
con sospecha de MG es considerada una de las pruebas mas especificas,
aunque solo el 50% de los pacientes con OMG tendran niveles titulables de
estos anticuerpos. Como limitaciones podemos encontrar, ademas de esta
escasa sensibilidad para OMG, la poca utilidad para valorar progresion de la
enfermedad puesto que la titulacion de estos anticuerpos tiene poca
correlacién con esta, asi como con la gravedad de los sintomas. Por este
motivo no se suele utilizar para seguimiento o para toma de decisiones
terapéuticas. Aunque, un aumento en los niveles de este anticuerpo parece
gue si que podria predecir la gravedad de la enfermedad en pacientes en

tratamiento con farmacos inmunosupresores (33).

- Anticuerpos anti MuSK: los anticuerpos anti MuSK son positivos en
alrededor del 1 al 10% de los pacientes con MG (6), aunque si nos fijamos
en los pacientes con MG seronegativos para anticuerpos anti AChR
observamos que este porcentaje aumenta hasta un 20-40% (20). Estas
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formas anti MuSK positiva se encuentran muy poco asociadas a afectacion
exclusiva de musculatura extraocular y palpebral, por lo que no es frecuente
su determinacion en OMG, reservandose para las sospechas de MG
seronegativas para anticuerpos anti AChR y LRP4 (6,34). Por otra parte, si
asocian formas con afectacion de predominio sobre musculatura bulbar y
craneal, siendo ademas la debilidad de musculatura bulbar la forma de debut
en mas de un 40% de los pacientes anti MuSK positivos, acompafiados de
afectacion facial, parafaringea, lingual e incluso de musculatura respiratoria,
ademas de sintomatologia ocular como la diplopia, por afectacion de los
musculos extraoculares, en un tercio de estos. Esto puede llegar a producir
la atrofia de todos estos musculos, fenébmeno caracteristico de esta forma
de MG (34,35).

- Anticuerpos anti LRP4: son detectados en el entre 1y 5% de los pacientes
con MG y el porcentaje aumenta al entre 7 y el 33% en los pacientes doble
seronegativos (negativos para anti AChR y MuSK), aunque se ha visto que
estos porcentajes varian entre estudios pudiendo ser la causa de la
variabilidad las diferencias epigenéticas ente diferentes poblacionesy etnias
(6,20). La clinica que presentan la gran mayoria de los pacientes que
exclusivamente expresan estos anticuerpos es de sintomatologia
Unicamente oftalmolégica o acompafiada de leve debilidad muscular
atribuible en la escala de la fundacion americana de miastenia gravis
(MGFA) a un tipo | o 1, y que segun estudios como los de Zisimopoulou et
al, corresponden a un 85% de los pacientes doble seronegativos con
anticuerpos anti LRP4 positivos (36). Ademas de esto, el anterior estudio
observd que un 27% de los pacientes con OMG que eran doble
seronegativos fueron positivos para anticuerpos anti LRP4, por lo que parece
de utilidad pedir estos anticuerpos en OMG seronegativas. Por ultimo cabe
destacar que estos anticuerpos no son especificos de MG sino que podemos
encontrarlos en otras enfermedades como enfermedad de Lambert-Eaton,

neuromielitis 6ptica o enfermedades de motoneurona (1).
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Otros anticuerpos: en el caso de que la serologia de los anteriores
anticuerpos sea negativa nos encontramos ante un paciente con MG triple
negativa, la cual representa aproximadamente un 10% de los pacientes con
MG. En este caso, en la practica clinica, se realiza el seguimiento del
paciente y si los sintomas son incapacitantes pautar tratamiento
farmacoldgico empirico. Se recomienda, ademas, realizar una nuevas
determinacion de anticuerpos anti AChR y anti MuSK o serologia de otros
anticuerpos que actlan contra otras estructuras de la unidbn neuromuscular
como la Titina, Agrina, colageno Q y la Coactina. En el caso de la OMG la
mas relevante es la Coactina puesto que se asocia con formas de MG con

afectacion exclusiva ocular y con formas leves de MG generalizada (6)

1.6.5. Estudios electrodiagndsticos

Los principales estudios electrodiagnosticos utilizados para el diagnéstico de

la OMG son la estimulacion nerviosa lenta repetitiva (RNS) y la electromiografia de
fibra anica (SFEMG).

Estimulacion repetitiva (RNS): consiste en estimular un nervio a una
frecuencia de entre 2 y 5 Hz y observar el comportamiento del potencial de
accion muscular compuesto (CMAP) con cada estimulacion. Esta CMAP es
considerada la suma de los potenciales de accion de cada fibra muscular.
Lo que ocurre en la MG es que el potencial de placa terminal, el cual necesita
superar un umbral para producir un potencial de accién en las fibras
musculares, no supera el umbral necesario tras estimulaciones repetitivas lo
cual hace que el CMAP disminuya, puesto que se han conseguido alistar
menos fibras musculares con cada estimulacion. Para evaluar la prueba
observaremos la CMAP tras la primera estimulacion y la compararemos con
la CMAP de la quinta estimulacion, si obtenemos una disminucion mayor del
10% consideramos la prueba positiva (1). Para la realizacion de la prueba es
importante seleccionar musculos que estén involucrados en la
sintomatologia predominante del paciente, por lo que la musculatura facial,
como es el musculo orbicular del ojo, podria suponer un mayor rendimiento
diagnéstico para los pacientes con OMG, de hecho estudios como el

realizado por Zambelis et al muestran un aumento significativo de la
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sensibilidad al realizar la prueba sobre este el musculo orbicular del ojo
respecto a otros musculos como el abductor del quinto dedo o incluso sobre
otros musculos faciales como el musculo frontal (37). Aun asi, la RNS no es
una prueba muy sensible para la OMG ya que esta es de alrededor del 30%,

aungue si bastante especifica, sobre el 95% (38).

Figura 9: Prueba de estimulacion repetitiva (RNS)
compatible con MG (1)

- Electromiografia de fibra Gnica (SFEMG): La SFEMG es una prueba que
nos permite registrar los potenciales de fibras musculares de forma

individual.

Figura 10: Esquema realizacion de electromiografia
de fibra Unica (39)
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El objetivo de esta prueba es observar cambios en el jitter, tanto en
contraccion voluntaria del musculo como en estimulacion nerviosa. El jitter,
o el jitter del potencial de accion, es el nombre que se le da a las variaciones
del intervalo de tiempo comprendido entre que tiene lugar el potencial de
placa terminal hasta que se produce el potencial de accion de la fibra
muscular que se dan de una estimulacion muscular a otra. Por lo tanto, un
aumento del jitter se traduce en un retraso por parte del EPP por alcanzar el
umbral necesario para producir un potencial de accion de la fibra muscular
(40). La SFEMG en mausculo orbicular del ojo o en el musculo frontal es la
prueba mas sensible para OMG, siendo esta de alrededor de un 80% (6),
pareciendo ser algo mas sensible su realizacion sobre el musculo orbicular
del ojo segun estudios de Valls-Canalls et al (41). Respecto a la positividad
de la prueba y el prondstico de la enfermedad, se ha teorizado con la
posibilidad de que al ser positiva al realizarse sobre el musculo extensor
comun de los dedos pudiera significar una forma subclinica de GMG, aunque
estudios como los de Guan et al no muestran un aumento significativo del
namero de pacientes que desarrollan una GMG (42). Por otra parte, estudios
como los de Baruca et al han evidenciado una relaciéon entre el grado del
jitter en la SFEMG sobre el musculo orbicular y la severidad del curso clinico
de la enfermedad (43).

3.5 mssd 8.5 mssd

Figura 11: Electromiografia de fibra Gnica (SFEMG) (39)

1) SFEMG normal; 2) SFEMG compatible con MG
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1.6.6. Otras pruebas:

RM o TC toréacico: para valoracion de existencia de timoma. Aunque esta
entidad tiene una fuerte asociacion con la positividad de anticuerpos AChR,
ya que la mayoria de MG que asocian timoma son anti AChR positivos (6).
Aun asi, estas pruebas de imagen estan indicadas como screening de

cualquier paciente con MG, ya sea un OMG o un GMG (2).

Figura 12: Imagen de masa mediastinica en TC compatible con timoma (44)

Prueba terapéutica empirica: suele utilizarse tratamiento con
piridoestigmina, incluso corticoterapia oral en los casos de fuerte sospecha
clinica de OMG triple negativas para anticuerpos y con pruebas
electrodiagndsticas negativas (6).

Video-oculografia: prueba no invasiva que se basa en la captacion
mediante camara de los movimientos oculares. Hay algunos pocos estudios
gue hablan de un posible uso de esta tecnologia para el diagnéstico de MG,
pero su evidencia es muy baja, por lo que tampoco esta contemplada en

ninguna guia clinica (45).
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1.7.Prondstico y progresion
Respecto a la historia natural de la OMG podemos observar como puede
comportarse de diversas formas, pudiendo remitir sintomaticamente, recidivar,
progresar a GMG, exacerbarse y en algunos casos puede llegar a causar la muerte
(46).

Generalmente, la OMG suele tener un buen prondéstico, puesto que en la
mayoria de los casos podremos lograr una remisiébn de los sintomas bien
espontaneamente o haciendo uso de tratamiento farmacolégico con piridoestigmina
y pautas cortas de corticoides o incluso con ahorradores de corticoides (4). Algunos
estudios como el de Wang et al, observaron una reincidencia en el 33'8%, aunque,
no parecen ser factores de riesgo para estas recidivas, el sexo, anomalias del timo,
edad o sintomatologia al debut; sin embargo, si se ha observado una asociacion
entre la reincidencia de MG con la mayor prevalencia de patologias autoinmunes y

la presencia de anticuerpos anti-Kv14 (46).

Respecto a la progresion de la enfermedad hacia GMG, el porcentaje de esta
generalizacion secundaria oscila entre un 10% al 85%, aunque un tercio de las
series realizadas evidencian que este fendmeno ocurre en porcentajes cercanos al
50% y suele producirse con mayor frecuencia en los primeros 2 afos tras el debut
de la OMG (47). Por otro lado, cabe destacar que diferentes caracteristicas del
propio paciente, de la sintomatologia y momento del debut, o incluso del tratamiento
pueden actuar como factores protectores o de riesgo, haciendo que varie la
probabilidad de generalizacibn secundaria. Asi pues, diversos estudios han

evidenciado ciertos factores de riesgo tales como:

- Seropositividad para anti AChR

- Seropositividad para anti MUsK

- Sexo femenino

- Asociacion con alteraciones timicas
- Diplopia como sintoma inicial

- Tratamiento con corticoides

- Edad avanzada
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Actualmente solo se ha demostrado de forma consistente una relacion entre
la positividad para anticuerpos anti AChR y la generalizacién secundaria de la
OMG. El resto de factores de riesgo propuestos estan algo mas en entredicho ya
que existen resultados contradictorios entre diversos articulos, como ocurre, por
ejemplo, en el caso del sexo femenino cuya asociacion con la generalizacion de la

OMG es significativa en alrededor de un quinto de los estudios realizados (47).

En los ultimos afios, con la finalidad de encontrar nuevos biomarcadores que
puedan predecir la conversion a una MG secundariamente generalizada, se han
realizado algunos estudios que sugieren una asociacion entre esta generalizacion
y la deteccion de niveles altos del microsatélite miR-30e-5p en pacientes con OMG,
sobre todo si esta es de inicio tardio. Estudios de Sabre et al evidencian una
sensibilidad en la prediccidn de la generalizacién del 96% para pacientes con OMG

con niveles altos de miR-30e-5p, 100% en los casos de OMG de inicio tardio (48).

En lo que respecta a la esperanza de vida, existen evidencias de una ligera
reduccion respecto a la poblacion general debido a comorbilidades asociadas como
enfermedades autoinmunes, neoplasias o afectacion de musculatura respiratoria,
sobre todo si se trata de MG asociada a timoma. Segun un estudio llevado a cabo
por Owe et al, donde se investigaron las causas de muerte de pacientes con MG
en Noruega entre los afios 1951 y 2001, la principal causa de muerte ha sido
clasicamente la insuficiencia respiratoria durante las crisis miasténicas. No
obstante, a partir de la década de los 70, se observa una disminucion de la
mortalidad por causa respiratoria debida al comienzo del uso de inmunoterapia y a
los avances en cuidados intensivos, produciendo un descenso de la mortalidad del
75% a menos del 5% y un aumento de la proporcion de mortalidad por otras

etiologias (29).

1.8. Tratamiento
En el tratamiento de la OMG podemos ver actitudes terapéuticas de dos
tipos, una enfocada en el control de sintomas y otra inmunosupresora. En el inicio
de la enfermedad el tratamiento Unicamente sintomatico con piridostigmina es mas
gue razonable, aunque en la mayoria de ocasiones se suele requerir tanto

tratamiento sintomatico como inmunosupresor para el control de sintomas (6,49).

39



Universidad

Catodlica de
Valencia FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

De esta forma podriamos desarrollar un algoritmo terapéutico como el propuesto
en la figura 3.

Como medidas terapéuticas con la finalidad del control de sintomas
tenemos, dispositivos ortopédicos e inhibidores de la acetilcolinesterasa. Por otra
parte, como inmunosupresores tenemos glucocorticoides, azatioprina, micofenolato

de mofetilo e incluso agentes biolégicos en algun subgrupo de la MG (5,6).

OM diagnosis
established
Thymoma
Thymectomy € L
! ¥
Start
Pyridostigmine |Satisfactory response Optimize and
+)- assistive > maintain the
devises dose
Poor response
y Loss of treatment response
o Prednisone [¢
Satisfactory response | Poor response
-Developed resistance Y
Exacerbation | Taper the dose to lowest | -Adverse effects Start iInmunosuppressive
possible ¥ therapy + Time
Satisfactory response | Poor response

l l

Optimize and maintain Consider the use of other
the dose immunomdulators agents

Figura 13: Algoritmo tratamiento OMG (5)

1.8.1. Inhibidores de la acetilcolinesterasa: piridostigmina

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa suelen ser el primer escalon
terapéutico en el tratamiento de la OMG, antes de empezar con tratamiento
inmunosupresor. El mas comunmente utilizado es la piridostigmina, debido a sus
multiples ventajas tales como su seguridad y rapidez en producir efecto. La dosis
inicial suele ser de 30 mg de tres a cuatro veces al dia, pudiendo llegar a 150 mg
cuatro veces al dia (6), atendiendo el aumento de dosis a dos criterios: la eficacia

de la dosis para la eliminacién de los sintomas y la durabilidad del efecto de la
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piridostigmina, por lo que dependiendo del caso se aumenta la frecuencia de la
toma del farmaco o su dosis en cada toma. Por otra parte puede producir algunos
efectos adversos tales como dolor abdominal y diarrea (49). La eficacia de la
piridostigmina es diferente para el control de los diferentes sintomas, siendo més

efectiva en el control de la ptosis palpebral que en la diplopia (5).

1.8.2. Inmunoterapia

Algunos pacientes con OMG pueden no desarrollar una remision completa
de los sintomas con el tratamiento con inhibidores de la acetilcolinesterasa, y por
lo tanto requeriran de una combinacion de piridostigmina con inmunoterapia, con
farmacos como corticoides, azatioprina, micofenolato de mofetilo o incluso
ciclosporina y tacrolimus en pacientes seleccionados (6). Varios estudios
retrospectivos, la experiencia clinica y la experiencia en el tratamiento de la GMG
avalan el uso de estos farmacos para la OMG, sin embargo ningan ensayo
aleatorizado ha demostrado la eficacia de ninguno de estos farmacos (49). Por otra
parte, se ha especulado con el uso de la inmunoterapia como prevencion del
progreso de la OMG a GMG, pero este uso preventivo no suele contemplarse, ya
que la posible reduccion de la conversion de la OMG a GMG que puedan aportar
estos farmacos no posee un suficiente balance riesgo-beneficio debido a sus
efectos adversos. Por lo cual, en la OMG, se suele optar por su uso Unicamente
para sintomatologia de dificil control y no como profilaxis, puesto que los pacientes
gue evolucionen a GMG Yy requieran de estos tratamiento para el control
sintoméatico, podran beneficiarse entonces de este sin mayores consecuencias y
evitando sus efectos adversos durante un mayor periodo de tiempo, que si se

hubiera tratado de forma preventiva (50).

- Prednisona/prednisolona: estos farmacos suelen ser los de segunda linea
en el tratamiento de la OMG asociados a la piridostigmina en los casos en
las que esta no sea suficiente para el control de sintomas. La estrategia de
uso de estos medicamentos serd empezar a dosis bajas y aumentar la dosis
hasta conseguir control de la sintomatologia, seguido de ajuste de la dosis
de corticoides (6). Ensayos clinicos como el de Benatal et al muestran como
en pacientes que inician a dosis de prednisona a 10mg/dia que aumentan

paulatinamente a 40mg/dia en 2 semanas y mantenida durante otras 16
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semanas, no solo tienen una menor tasa de fracaso terapéutico respecto al
placebo, sino que al reaparecer los sintomas estos son controlables a dosis
bajas de prednisona, con un rango de 15-25 mg/dia (51). A pesar de esto,
los resultados de este ensayo han de ser tomados con cautela debido a la
pequefia muestra estudiada. Por otra parte, la utilidad de los corticoides en
la remisién de los sintomas y mejoria de la clinica estan respaldadas por
diversos estudios retrospectivos (5). Por lo tanto, la prednisona como la
prednisolona  pueden utilizarse a dosis bajas como tratamiento de
mantenimiento, planteandonos afiadir inmunosupresores ahorradores de
corticoides como la azatioprina y el micofenolato de mofetilo, en el caso de
corticorresistencia o desarrollo de efectos adversos (5,6).

- Azatioprina: la azatioprina es un inmunosupresor analogo de las purinas
gue sirve como antagonista de estas, cuyo mecanismo de accion no estéa del
todo definido, pero que parece tener relacion con la inhibicién de produccién
de células que aumentan la respuesta inmune. En la OMG se utiliza como
ahorrador de corticoides en casos de necesidad de dosis altas para control
de sintomas o desarrollo de efectos secundarios sistémicos. Las dosis de
inicio suelen ser de 2.5-3 mg/kg y de 1-2mg/kg como dosis de mantenimiento
y el efecto de este farmaco suele retrasarse de 3 a 10 semanas. Por otra
parte, este farmaco supone varios problemas como pueden ser sus efectos
adversos como son la leucopenia, trombocitopenia, hepatotoxicidad y mayor
riesgo de desarrollo de neoplasias, que aunque poco frecuentes a estas
dosis cabe tenerlos en cuenta, ademas de la necesidad de realizar controles
analiticos periddicos con bioquimica, hemograma y perfil hepatico, asi como
la medicion de la actividad de la tiopurina metiltransferasa (TPMT) para
calcular la dosis individualmente (6).

- Micofenolato de mofetilo: EI micofenolato de mofetilo es un farmaco que
podemos utilizar como ahorrador de corticoides, de la misma forma que la
azatioprina. La dosis inicial suele ser de 1000 mg/12h y los efectos
secundarios de este farmaco son minimos, siendo el mas frecuente las
molestias gastrointestinales y rara vez hepatotoxicidad y mielosupresion,

ademas cabe destacar su potencial teratogénico, por lo que esta
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contraindicado en mujeres gestantes (6). Por otro lado, el micofenolato de
mofetilo parece no ser de gran utilidad en el tratamiento de la GMG como
muestran algunos ensayos clinicos aleatorizado (1,49).

- Otros inmunosupresores: La ciclosporina, ciclofosfamida o el tacrolimus
son inmunosupresores que también podemos emplear, aungque su uso esta
mas extendido en el tratamiento de la GMG, puesto que no existen ensayos
que enfrenten directamente a estos farmacos en el tratamiento de la OMG,
por lo que el uso de estos se realizara en pacientes seleccionados y de forma
individualizada (49).

- Anticuerpos monoclonales:

¢ Rituximab: anticuerpo monoclonal anti CD20 que ha demostrado
utilidad en pacientes con MG refractaria a tratamiento con otros
inmunosupresores, sobre todo en las formas seropositiva para
anticuerpos anti MUSK, aunque también puede ser de utilidad en las
formas seropositivas para anticuerpos anti AChR. A diferencia del
eculizumab, el rituximab, aunque no suele requerirse en la OMG,
puede utilizarse en este subtipo de MG (49).

e Eculizumab: es un anticuerpo monoclonal que se une C5, inhibiendo
su activacion. Es un farmaco aprobado recientemente para el
tratamiento de GMG seropositiva para anticuerpos anti AChR
refractaria a tratamiento farmacologico (52), aunque no para la OMG

puesto que no hay estudios sobre su uso en este subtipo.

1.8.3. Timectomia

La timectomia no suele estar recomendada en los pacientes con OMG, a no
ser que existan evidencias de timoma asociado (6). Bien es cierto que en un
metaanalisis de estudios observacionales llevado a cabo por Zhu et al, se evidencia
una remision en pacientes timectomizados con OMG no timomatosa, aunque en
ese mismo metaanalisis exponen como limitaciones la baja calidad de evidencia de
los estudios incluidos que impiden extraer conclusiones significativas (53). Ademas,

la falta de ensayos aleatorizados sobre timectomia en pacientes con OMG sin
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timoma asociado, hacen que esta practica esté en controversia, aunque, a pesar
de esta falta de datos, algunos autores consideran como posibilidad la timectomia
en pacientes con OMG no timomatosa, con serologia positiva para anticuerpos
AChR cuya sintomatologia no haya remitido a pesar de la terapia farmacoldgica (1).

1.8.4. Blefaroplastia y cirugia del estrabismo

En algunos casos, los pacientes con OMG pueden desarrollar una ptosis fija
que no revierte con tratamiento farmacol6gico. Del mismo modo, también cabe la
posibilidad de desarrollar una diplopia permanente, no variable, resistente al
tratamiento médico. Para estos casos la blefaroplastia y la cirugia del estrabismo
podrian ser una opcién, aunque en el caso de la cirugia del estrabismo, el &ngulo
de desviacion debe ser permanente y su evolucion deberd ser evaluada por un

oftalmélogo al menos durante 6 meses (5,49).

1.8.5. Dispositivos ortopédicos

Para el control de sintomas podemos utilizar unos dispositivos que pueden
ayudar a los pacientes con OMG. Para la diplopia puede utilizarse un parche,
puesto que al cubrir un ojo desaparecera la diplopia, y para la ptosis se podria
utilizar muletas palpebrales. Estos dispositivos pueden producir efectos adversos
tales como Ulceras corneales por el uso de las muleras palpebrales, y en el caso
del parche, obviamente, pérdida del campo visual del ojo cubierto y de la
estereopsis. Estas medidas no suelen utilizarse, pero pueden ser de utilidad en
pacientes que rechacen tratamiento farmacologico. La terapia visual y la colocacion
de prismas en las lentes también pueden ser utilizados como ayuda en la mejoria
de los sintomas en casos de oftalmoparesias no fluctuantes y ya estabilizadas
(5,49).
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Este trabajo gira en torno a un caso clinico de miastenia gravis ocular, un
subtipo de miastenia gravis que Unicamente presenta sintomatologia ocular y cuya
clinica y exploracion de signos caracteristicos tiene un gran peso en el diagnadstico.
La particularidad del caso expuesto es que la sintomatologia, exploracion de signos
y test, tipicos de esta patologia, nos dirigen a su diagndstico, mientras que las
pruebas complementarias no, lo que ocurre con cierta frecuencia en pacientes con
OMG. Por este motivo, se ha realizado una revision clinica de estos signos y test
tipicos, asi como de su utilidad en el diagnéstico.

3. HIPOTESIS

La miastenia gravis es una patologia que suele presentar una clinica y
semiologia muy caracteristica que nos orienta hacia su diagndstico, las cuales
suelen ser reforzadas por otras pruebas complementarias como los estudios
electrofisiolégicos o la deteccion de anticuerpos. En algunos subtipos,
concretamente en su forma ocular, existe una menor sensibilidad de estas pruebas,
lo que otorga mayor peso en el diagndstico a la clinica, semiologia y a test como el

test de hielo o test de edrofonio.

En este trabajo encontramos un caso descrito de un paciente con miastenia
gravis ocular el cual es un ejemplo perfecto para lo comentado, puesto que presenta

negatividad para todas las pruebas complementarias.

La pregunta que buscamos esclarecer con este trabajo es, cuan Util es esta

exploracion fisica de los signos propios de la miastenia gravis en su diagnéstico.

45



Universidad

Catodlica de
Valencia FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

4. OBJETIVOS
- Objetivo principal:
e Reuvisar los signos propios de la exploracion ocular en la miastenia
gravis, asi como los test conocidos como test “a pie de cama” tipicos
de esta entidad a partir de un caso clinico diagnosticado como

miastenia gravis ocular.

- Objetivos secundarios:

e Comparar la sensibilidad y especificidad de los signos clinicos con
otras pruebas diagndsticas.

e Revisar el rendimiento, sensibilidad y especificidad de la combinacion
de los signos y test tipicos asi como algunas pruebas
complementarias

e Describir un caso clinico de miastenia gravis ocular, centrandonos en
la exploracion fisica y signos clinicos, ademas de las pruebas
diagnosticas.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1.Caso clinico

En esta revision bibliografica se presenta un caso cinico de un paciente con
miastenia gravis ocular diagnosticada, tratada y vigilada por el servicio de
neurologia del hospital Arnau de Vilanova de Valencia. Toda la informacion relativa
al caso ha sido obtenida de la historia clinica del paciente con las medidas estrictas
para el mantenimiento del anonimato de este, disociando la historia clinica de su
identidad y asimismo habiendo firmado el consentimiento para el uso de sus datos
clinicos con fines de docencia, y siempre bajo el amparo del comité de ética del

hospital Arnau de Vilanova, el cual aprobo la realizacion de este trabajo.

5.2.Busqueda bibliografica
Para la realizacion de la busqueda bibliografica se han utilizado dos bases

de datos de articulos cientificos:
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-  MEDLINE (Pubmed)
- ISI Web of Knowledge (Web Of Science)

Para ello se realizé una busqueda en estas dos bases de datos, combinando
descriptores de los tesauros propios de cada base de datos junto con términos
clave, para poder obtener el maximo nimero posible de articulos que pudieran ser

interesantes para la temética del trabajo y a partir de los cuales poder seleccionar.

Para la busqueda en Pubmed utilizamos dos descriptores Mesh, por un lado
“myasthenia gravis” y por otro “eye manifestations”, los cuales fueron combinados
en el buscador con términos clave relacionados, mediante el operador booleano
“‘OR”. De esta forma se pudieron rescatar un mayor niumero de articulos en
comparacion con los que oferta Unicamente los términos Mesh. Finalmente, se
enfrentaron cada uno de los bloques mediante el operador booleano “AND”,

obteniendo la siguiente ecuacién de budsqueda:

(("Myasthenia  Gravis"[Mesh]) OR  (((("myasthenia"[Title/Abstract]) OR
("gravis"[Title/Abstract])) OR ("myasthenia gravis"[Title/Abstract])) OR ("ocular
myasthenia gravis"[Title/Abstract]))) AND (("Eye Manifestations"[Mesh]) OR
Qe signTitle/Abstract)]) OR ("signs"[Title/Abstract])) OR
("manifestation"[Title/Abstract])) OR ("manifestations”[Title/Abstract])) OR ("eye
manifestation"[Title/Abstract])) OR ("eye manifestations"[Title/Abstract])) OR
("ocular manifestations"[Title/Abstract])) OR ("ocular manifestation"[Title/Abstract]))
OR ("cogan”[Title/Abstract])) OR ("peek  sign"[Title/Abstract])) OR
("peek”[Title/Abstract])) OR ("curtain sign"[Title/Abstract])) OR
("curtain”[Title/Abstract])) OR ("ice test"[Title/Abstract])) OR ("ice"[Title/Abstract]))
OR ("ice pack test"[Title/Abstract])) OR ("ice pack"[Title/Abstract])))

Por otra parte, en web of science se realizé una blsqueda con la que se

obtuvo la siguiente ecuacion:

(TEMA: (("myasthenia gravis" OR "ocular myasthenia
gravis") OR "ocular myasthenia") AND TEMA: ((((((C((C((((((((((("ocular
manifestation” OR

"manifestatio?") OR "cogan") OR "cogan lid twitch") OR "cogan'’s lid twitch") OR "c
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ogan lid") OR "peek™) OR "peek sign") OR "curtain™) OR "curtailing") OR "curtain si
gn") OR "enhanced ptosis") OR "update™) OR "sustained update") OR "simpson te
st") OR "ice pack test") OR "ice pack") OR "ice test") OR "ice") OR "edrophony test
") OR "tensilon test") OR "rest test") OR "sleep test"))

En total se obtuvieron un total de 2441 articulos, de los cuales 1585 fueron
en Pubmed y 856 de WOS.

5.3.Criterios de inclusion
Al ser el tema central de este trabajo la revision de los signos clinicos
oculares de la miastenia gravis, hemos seleccionado aquellas publicaciones que

pudieran sernos interesantes en base a los siguientes criterios de inclusién:

e Articulos cientificos tipo ensayo clinico, estudios de casos y controles y
estudios de cohortes sobre miastenia gravis, asi como de sus signos
caracteristicos, bedside test tipicos y pruebas complementarias Utiles para
su diagnéstico.

e Estudios de casos y controles que comparen la exploracion de signos y test
caracteristicos con pruebas diagndsticas.

e Estudios publicados en revistas con un alto nivel de impacto o aquellos que,
aungue publicados en revistas de bajo impacto, son de interés para nuestro

trabajo.

5.4.Criterios de exclusion

e Publicaciones que aun siendo sobre miastenia gravis, no guardan relacién
con el tema tratado.

e Estudios tipo series de casos.

e Estudios con errores metodologicos.

e Estudios antiguos que hayan perdido relevancia para la actualidad, sin ser
excluidos articulos antiguos sobre ciertos signos clinicos por la escasez de

estudios mas recientes.

5.5.Seleccion de articulos
Para la seleccion de los articulos se realizaron varias fases. En la primera

fase, mediante los buscadores de la base de datos de Pubmed y de WOS, se
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obtuvieron 2 ecuaciones de busqueda que mostraban un total de 2441 articulos.
Esta busqueda méas amplia tenia como finalidad establecer el eje central para la
seleccion mas especifica de articulos, sin dejarnos por el camino otros que pudieran
sernos de utilidad.

En la segunda fase se seleccionaron los articulos que tuvieran relacién con
el tema a tratar, excluyéndose aquellos aspectos que no profundizaran lo suficiente

en el tema de esta revision, de forma que se redujo el nimero de articulos a 854.

Por dltimo, se realiz6 el dltimo filtro en el que se eliminaron los articulos que
cumplian los criterios de exclusion obteniendo un total de 12 articulos, que fueron

los que finalmente se utilizaron para elaborar los resultados de esta revision.

Articulos encontrados mediante
las ecuaciones de busqueda:

* Pubmed: 1585

« WOS: 856
Un total de 2441 articulos

Articulos excluidos por tematica
no relevante para el trabajo o
articulos repetidos: 1587

A 4

Articulos preseleccionados: 854

Articulos excluidos por
cumplimiento de criterios de
exclusion o incumplimiento de
criterios de inclusion: 842

Y

A\ 4
Articulos seleccionados: 12

Figura 14: Algoritmo seleccion de articulos
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5.6.Evaluacion de la calidad cientifica de los estudios

Para la evaluacion la calidad cientifica de los estudios empleados en nuestro
trabajo hemos decidido emplear la escala de evidencia de la CEBM (Centre of

Evidence-Based Medicine)

Tabla 4: Escala de evidencia CEBM (54)

Nivel de evidencia Tipo de estudio

la Revisiébn sistemética de (con homogeneidad*) de estudios

diagndsticos nivel 1; CDR [1] con estudios 1b de diferentes centros

clinicos

1b Estudios de cohortes de validacion [2] con buenos estandares de
referencia.

1c Absolute SpPins y Absolute SnNouts [3]

2a Revisién sistemética (con homogeneidad*) de estudios diagnésticos

con nivel de evidencia 2 o superior

2b Estudio de cohorte exploratorio con buenos estandares de
referencia; CDR [1] después de la derivacion/procedencia o validado

solo en muestras divididas [4] o en bases de datos.

3a Revisiones sistematicas (con homogeneidad*) de estudios nivel 3b
0 superior
3b Estudio no consecutivo o sin aplicar consistentemente los

estandares de referencia

4 Estudios de casos y controles pobres o sin independencia del

estandar de referencia

5 Opinién de expertos sin valoracioén critica especifica, o basada en la

fisiologia “bench research or first principles”

* “Con homogeneidad”: hace referencia a una revision sistemdtica de estd libre de variaciones importantes
(heterogeneidad) en las direcciones y resultados entre los estudios individuales.

[1] CDR (Clinical Decision Rule), son alfgoritmos o escalas que dirigen hacia estimacion prondstica o hacia una
categoria diagndstica.

[2] Los estudios de validacion estudian la calidad de una prueba diagndstica especifica. Un estudio
exploratorio/preliminar recoge la informacién y analiza los datos para encontrar que factores son
significativos.
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[3] Un “absolute SpPin” es un hallazgo diagndstico cuya especificidad es tan alta que un resultado positivo
otorga el diagndstico. Un “absolut SnNout” es un hallazgo diagndstico cuya sensibilidad es tan alta que un
resultado negativo descarta el diagndstico

[4] La validacion de muestras divididas se logra recogiendo la informacién de un unico tramo, y entonces
dividiéndolo entre muestras de derivacion y muestras de validacion.

Tabla 5: Grados de recomendacion segun nivel de evidencia (54)

Grados de recomendacion Nivel de evidencia
A Estudios de nivel 1 consistentes
B Estudios de nivel 2-3 consistentes o

extrapolacion de estudios nivel 1

C Estudios de nivel 4, o extrapolacion de estudios
nivel 2-3
D Estudios de nivel 5, estudios no concluyentes de

cualquier nivel

Tabla 6: Significado de los grados de recomendacion (55)

Grados de recomendacion

Extremadamente recomendable.

Recomendacioén favorable.

Recomendacion favorable pero no concluyente

Ol O m >»

No se recomienda, pero no se desaprueba
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6. RESULTADOS

6.1.Descripcién del caso clinico
En este apartado pasaremos a exponer le caso clinico en torno al que gira
el trabajo.

- Enfermedad actual

Acude a consulta de oftalmologia un paciente varon de 41 afios que presenta
una ptosis palpebral en ojo izquierdo desde hace un mes, la cual desaparece tras
el descanso nocturno y empeora a lo largo del dia. El paciente niega la presencia
de diplopia, disfagia o disfonia. Ademas, también refiere cierta astenia, lo que le ha
llevado a dejar de realizar su actividad deportiva habitual hace cuatro meses.

También refiere fatigabilidad al subir escaleras que asocia a su asma.

- Antecedentes
e Antecedentes familiares: niega antecedentes de enfermedades
neurolégicas
¢ Antecedentes personales:
» Factores de riesgo cardiovascular: No diabético, ni
dislipémico ni hipertenso.
» Reacciones adversas medicamentosas: Niega
» Enfermedades cronicas: Anemia ferropénica (en estudio por
su MAP), alergia al polen de olivo, asma bronquial y en
estudio por posible sindrome de apnea obstructiva del suefio.

» Habitos toxicos: Niega

A\

Intervenciones quirdrgicas: Niega
» Medicamentos habituales: Ferrosanol, Spiriva, Foster
inhalado

» Profesion: administrativo en oficina
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- Exploracion fisica

Exploracién oftalmoldgica:

Agudeza visual - Ojo derecho: 1.00 ; ojo izquierdo: 1,00

Pupilas isocdricas tanto en penumbra como en ambiente luminoso,
normorreactivas a la luz y a la acomodacion.

Exploracién motilidad ocular extrinseca normal

Buena funcion del elevador

Ptosis ojo izquierdo

Maniobra de fatigabilidad (prueba de Simpson) +

Hendidura palpebral - Ojo derecho: 15 mm; ojo derecho: 9 -10 mm
Buena funcion del elevador

Fondo de ojo normal

Campimetria visual: normal

Exploracién neurolégica

Exploracién de pares craneales (oculomotores, trigémino, facial, e
hipogloso): normales. En exploracibn de oculomotores no se
observan paresias de ninguno de los masculos extraoculares, aunque
el paciente refiere diplopia con mirada lateral izquierda.

Fonacion, deglucion y masticacion normales con respiracion normal y
fuerza preservada en flexores del cuello

Fuerza en miembros: Miembros superiores (cintura escapular). En
posicién sentada. Mantiene los brazos en abduccion 90° mas de 120
segundos. Miembros inferiores (cintura pélvica). En posicion decubito
supino. Mantiene flexionadas la cadera y rodillas mas de 120
segundos

Reflejos osteotendinosos positivos, sensibilidad preservada,

coordinacion de la marcha conservada.
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e Ptosis izquierda 2 mm con signo de la cortina positivo (con minima
caida del parpado contralateral de 1-2 mm), signo de Cogan negativo,
test de hielo positivo (con correccion de la ptosis mayor de 2 mm) y

test de edrofonio 10 mg positivo

Figura 15: Test de edrofonio. A)Ptosis palpebral pretest de edrofonio; B y C) Mejoria
progresiva tras administracion de edrofonio; D)Desaparicién de ptosis palpebral post-test

- Pruebas complementarias
» Analitica sanguinea con: Hemograma, coagulacién, perfil trombofilico,
bioguimica, perfil tiroideo, ANA y FR, electroforesis de proteinas séricas sin
alteraciones salvo:
o Hematies: 5.96 x 108/ ul
o Volumen corpuscular medio: 77.0 fl
o Hemoglobina corpuscular media: 25.1 pg
o Hierro sérico: 198 ug/dl
o Capacidad total de fijacion de hierro: 448 ug/dl
o GGT: 42 mu/ml
o LDH: 362 mu/mi

Serologia para anticuerpos treponema pallidum, Hepatitis C, Hepatitis B
(HBs, HBc, HBe), borrelia burgdorferi (IgM, 1gG) : negativa

» ECG: Ritmo sinusal 60 Ipm BIRDHH
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» Pruebas de imagen
Radiografia torax: normal
Resonancia magnética cerebral: sin alteraciones

» Estudios electrodiagnosticos
Estimulacion repetitiva (RNS) a 3 Hz en nervio cubital izquierdo
recogiendo en musculo abductor del 5° dedo: dentro de limite de la
normalidad.
Jitter (SFEMG) por estimulacién axonal de nervio facial izquierdo
recogiendo en musculo frontalis izquierdo: dentro de limite de la
normalidad.
Conducciones nerviosas miembro superior izquierdo (motoras y

sensitivas): dentro de la normalidad.

- Diagnéstico

Miastenia gravis ocular

- Tratamiento:
Mestinon medio comprimido / 8 horas
- Evolucion:

Alta hospitalaria para seguimiento ambulatorio. Pendiente de resultados de

anticuerpos AChR y MuSK, Quantiferon y TC, cuyos resultados fueron:

» Anticuerpos: negativos
Ac AChR: 0,48 nmol/l
Ac MuSK: < 0,05 nmol/l
» Quantiferon gamma (Mycobacterium tuberculosis): negativo
» TC toérax: sin alteraciones salvo minimas bronquiectasias en I6bulo medio y

lingula.
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Al afio y cuatro meses de la primera valoracion el paciente requiere de un
aumento de la dosis de Mestinon para control de sintomas, siendo la pauta de Yz -

% - 1 (desayuno — comida — cena).

El 24 de mayo de 2019 acude a consulta de neurologia como urgente por
ptosis palpebral derecha y refiriendo diplopia ocasional, sin presentar sintomas
bulbares u otra sintomatologia y test de hielo positivo. No progresion a miastenia

gravis secundariamente generalizada es estos 2 primeros afos.

[imegenn |

Figura 16: Test de hielo. A) Ptosis de ojo derecho; B) realizacion del test de
hielo; C) Mejoria de la ptosis post-test

El 21 de octubre acude a consulta refiriendo diplopia. En la exploracién se
evidencia dicha diplopia con la mirada vertical superior. El paciente comenta
abandono de mestinon, por lo que se le reintroduce. Esta medida terapéutica no
llega a controlar los sintomas y tras un mes, el paciente consulta el 18 de noviembre
de 2019 por recurrencia de la diplopia, en este caso con la mirada lateral izquierda
por fatiga del masculo recto externo izquierdo, siendo esta inexistente 0 minima en
posicibn primaria y en mirada lateral derecha. El paciente no presenta
sintomatologia bulbar. Por esta refractariedad al tratamiento en monoterapia con
mestinon, se le aflade prednisona 30 mg/dia.
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En las siguientes visitas el paciente mostré6 una mejoria de la diplopia y
fatigabilidad por lo que se le fue reduciendo la dosis de prednisona primero a 20

mg/dia y después a 15 mg/dia con buen control de sintomas hasta el momento.

6.2.Resultados de la revision

Hemos obtenido 12 articulos tras el proceso de seleccion. Estos articulos
contienen informacion sobre el signos clinicos como el test de Simpson (fatigability
on sustained upgaze) (56,57), signo de Cogan (56,58,59), test de Bienfang (59),
test de hielo (56,57,60—-66), rest test (65), test de edrofonio (56), asi como de otras
pruebas diagnosticas como deteccion de anticuerpos AChR (56) y pruebas de
electrodiagndstico RNS (56,60,66) y SFEMG (56,60,62). Hemos realizado una tabla
en la que se incluyen los articulos seleccionados, sus autores, revistas de

publicacion, su factor de impacto y cuartil, y de que pruebas y test hablan.

Tabla 7: Articulos seleccionados

Autores Articulo Pruebas a | Revista de Factor de | Cuatrtil
estudio publicacién impacto
Van Starvern | A prospective study | Signo de | Journal of the 3,115 Q2
et al assessing the utility of | Cogan neurological
Cogan’s lid twitch sciences
sign in patients with
isolated unilateral or
bilateral ptosis
Singman etal | Use of the Cogan | Signo de | Journal of 2,513 Q3
Twitch to identify | Cogan neuro-
Myasthenia Gravis Ophthalmology
Apinyawasisuk | Validity of forced | Signo de | Journal of 2,513 Q3
et al eyelid closure test: | cogan neuro-
a novel clinical ophthalmology
screening test for [Tegt de
ocular myasthenia | gjenfang
gravis
Kee et al Evaluation and | Test de | Neuromuscular 3,115 Q2
validation of | Simpsons Disorders
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sustained upgaze | Test de

combined with the | hielo

ice-pack test for | Combinacion
ocular myasthenia | test de hielo

gravis in Asians y test de
Tabla 6: Articulos|seleccionados Simpson
Giannoccaro Comparison of ice- | Test de hielo | Neurology 8,77 Q1
et al pack test and single | SFEMG
fiber EMG | Combinacion
diagnostic del test de
accuracy in | hielo y

patients referred for | SFEMG
myasthenic ptosis

Park et al Diagnostic value of | Test de hielo | PLoS ONE 2,74 Q2
repeated ice test in
the evaluation of
ptosis in

myasthenia gravis

Lo et al A reappraisal of | Testde hielo | Journal of the 3,115 Q2
diagnostic test for | SFEMG Neurological
myasthenia gravis | RNS Sciences
in a large Asian | Combinacion
cohort delas 3
Ramirez- Validacion de la | Test de hielo | Revista de 0,562 Q4
Antinez et al prueba de hielo en Neurologia

oftalmoparesia por | RNS

miastenia gravis

Mittal et al Ocular myasthenia | Test de | Journal of 0,41 Q3
gravis in an | Simpson clinical
academic  neuro- | Signo de | neuromuscular
ophthalmology Cogan disease
clinic: clinical | Test de hielo
features and | Test de
therapeutic edrofonio
response Anticuerpos

AChR
RNS
SFEMG
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Tabla 6: Articulos seleccionados

Kubis et al The ice test versus | Test de hielo | Ophthalmology 8,47 Q1

the rest test in | Rest test
myasthenia gravis

Chatzistefanou | The ice test in the | Test de hielo | Ophthalmology 8,47 Q1
et al differential
diagnosis of
myasthenic
Tabla 6: Articulos| séilgdopienados
Fakiri et al Accuracy of the ice | Test de hielo | Muscle nerve 2,505 Q3

test in the diagnosis
of myasthenia
gravis in patients

with ptosis

6.2.1. Signhos clinicos
Los signos clinicos de miastenia gravis sobre los cuales hemos encontrado

articulos han sido el signo de Cogan, el test de Simpson y el test de Bienfang.

- Signo de Cogan:

Han sido seleccionados cuatro articulos que evalian la sensibilidad y
especificidad de este signo en el diagnostico de OMG (56,58,59,67) cuyos

resultados han sido resumidos en la tabla 7

- Test de Bienfang:

Se encontré Unicamente un articulo que estudiaba la sensibilidad y la
especificidad del test de Bienfang (59), las cuales se muestran en la tabla 7.
Ademas, se comparan ambas, sensibilidad y especificidad, con las del signo de
Cogan mediante el calculo de su ratio, obteniendo como resultado:

o Ratio sensibilidad: 1,31 IC 95% [0,84 — 1,56]
o Ratio False Positive Fraccion (FPF): 1,31 IC 95% [0,26 — 6,54]

La FPF es igual a (1 — especificidad).

Este resultado no muestra diferencias significativas entre el signo de Cogan

y el test de Bienfang respecto a su sensibilidad y especificidad.
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- Test de Simpson:

Unicamente se identificaron dos articulos en el que se estudia la sensibilidad
y la especificidad de este test (56,57) y cuyos resultados se encuentran en la tabla
7. Uno de ellos compara el test de hielo con una combinacion entre test de Simpson
y el test de hielo (57), en el cual se observa como la sensibilidad y la especificidad
varian dependiendo de la distancia refleja marginal post test, siendo directamente
proporcional el aumento de la distancia refleja marginal (reflejada en valores

negativos) y la sensibilidad, e indirectamente proporcional con la especificidad.
- Test del hielo:

Hemos encontrado nueve articulos que estudian su sensibilidad y
especificidad (56,57,60—66) cuyos resultados quedan reflejados en la tabla 7.
Ademas de esto, algunos trabajos muestran otros parametros interesantes, como
el estudio realizado por Chatzistefanou et al (64) el cual mide la sensibilidad de test
de hielo en pacientes con MG que Unicamente presentan ptosis palpebral y en
pacientes que Unicamente presentan diplopia, siendo superior en el grupo que
presentd diplopia respecto al grupo de la ptosis (0,92 y 0,76 respectivamente),

aungue no se trata de una diferencia con significancia estadistica.

El estudio realizado por Ramirez-Antlnez et al (66) es el Unico de los
articulos seleccionados que compara mediante el indice kappa de concordancia y

el coeficiente ® de consistencia el test de hielo con la RNS, siendo kappa 0,43 (p
=0,09) y el coeficiente ¢ de 0,433 (p = 0,09) para los pacientes con ptosis palpebral

y kappa 0,3 (p = 0,178) y el coeficiente ¢ de 0,302 (p = 0,178) para los pacientes
con oftalmoparesia. También compar6 estos pardmetros para test de hielo en
pacientes con ptosis entre esta misma prueba en pacientes con oftalmoparesia

siendo kappa 0,8 (p <0,001) y el coeficiente ¢ de 0,8 (p < 0,001).

Uno de los articulos seleccionados, el estudio llevado a cabo por
Giannoccaro et al (62), realiza una comparacion de la sensibilidad y especificidad
del test de hielo y de la SFEMG por separado (tabla 7) y combinados, siendo
positivo al menos uno o siendo positivos ambos, obteniendo los siguientes

resultados:
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e Al menos uno positivo: Sensibilidad 0,98 IC 95% (0,95 — 1,00);
Especificidad 0,66 1C 95% (0,53 — 0,78)

e Ambos positivos: Sensibilidad 0,82 IC 95% (0,75 - 0,90);
Especificidad 0,92 IC 95% (0,85 — 0,99)

Ademas de esto, el estudio analizé el area bajo la curva ROC (AUC) o curva
de rendimiento diagnostico de cada prueba, asi como de la combinacion de ambas,

tanto para al menos una positiva 0 como para doble positivo:

e AUC test de hielo: 0,79
e AUC SFEMG: 0,84

La diferencia de AUC del test de hielo y de la SFEMG no fueron significativas,
asi como tampoco lo fueron las diferencias de ambas AUC con respecto a la de las

pruebas combinadas, tanto la de al menos un positivo, como las de doble positivo.

Otro estudio con un objetivo similar es el de Lo et al (60), el cual también
compara la sensibilidad, especificidad y el AUC del test de hielo y de otras pruebas
como la SFEMG, la RNS vy las diferentes combinaciones de estas con el test del

hielo. Los resultados de estas combinaciones fueron:

- Para el grupo con clinica compatible de MG y uno de los siguientes criterios:
Anticuerpos anti AChR positivo o mejoria manifiesta con tratamiento:
e Test de hielo y SFEMG
» Sensibilidad: 0’78 IC 95% (0,61 — 0,91)
» Especificidad: 0,63 IC 95% (0,31 — 0,89)
» AUC: 0,71
e Testde hielo y RNS
» Sensibilidad: 0,23 IC 95% (0,11 — 0,40)
» Especificidad: 0,92 IC 95% (0,64 — 0,99)
» AUC: 0,58
e SFEMGyRNS
» Sensibilidad: 0,18 IC 95% (0,10 — 0,28)
» Especificidad: 0,90 IC 95% (0,70 — 0,99)
» AUC: 0,59
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e SFEMG, RNS y Test de hielo
» Sensibilidad: 0,21 IC 95% (0,09 - 0,39)
» Especificidad: 1,00 IC 95% (0,71 — 1,00)
» AUC: 0,61

Siendo el AUC del test de hielo, SFEMG y RNS, individualmente, de 0,59;

0,60; 0,52 respectivamente.

- Para el grupo con clinica compatible de MG, anticuerpos AChR positivos y
mejoria manifiesta con tratamiento:

e Test de hielo y SFEMG
» Sensibilidad: 1,00 IC 95% (0,81 — 1,00)
» Especificidad: 0,64 IC 95% (0,35 — 0,87)
» AUC: 0,82

e Testde hieloy RNS
» Sensibilidad: 0,36 IC 95% (0,17 — 0,59)
» Especificidad: 0,94 IC 95% (0,71 — 0,99)
» AUC: 0,65

e SFEMGyRNS
» Sensibilidad: 0,28 IC 95% (0,14 — 0,45)
» Especificidad: 0,92 IC 95% (0,76 — 0,99)
» AUC: 0,59

e SFEMG, RNS y Test de hielo
» Sensibilidad: 0,33 IC 95% (0,13 — 0,59)
» Especificidad: 1,00 IC 95% (0,76 — 1,00)
» AUC: 0,67

Siendo el AUC del test de hielo, SFEMG y RNS, individualmente, de 0,64;

0,56; 0,58 respectivamente.

El trabajo de Kee et al (57) compara la sensibilidad y especificidad del test
de hielo con una combinacion de test de Simpson mas test de hielo, obteniendo
una sensibilidad y especificidad del test de hielo de 0,43 y 1,00 respectivamente, la

cual fue superada por la prueba combinada cuya medicién de sensibilidad y

62



Universidad

Catodlica de
Valencia FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

especificidad fue de 0,73 y 96,7. Esta diferencia de sensibilidades fue

estadisticamente significativa.

Por otra parte, el estudio de Park et al también estudia la diferencia entre el
test de hielo realizado una Unica vez y el test de hielo medido en 2 determinaciones
diferentes, obteniendo una mejoria respecto a la sensibilidad de toma de una Unica
medida del 34,6%.

-  Rest test:

Unicamente hemos obtenido un articulo que muestra sensibilidad y
especificidad de este test (65) y cuyos resultados, teniendo en cuenta que el test
ha sido considerado positivo a partir de una mejoria de 2 mm, han quedado

reflejados en la tabla 7.
- Test de edrofonio:

Unicamente fue seleccionado un articulo que midi6 la sensibilidad y
especificidad de esta prueba en pacientes con OMG (56), cuyos resultados se

encuentran descritos en la tabla 7.

6.2.2. Pruebas complementarias
- SFEMG:

Sobre SFEMG se seleccionaron tres articulos (56,60,62), los cuales
muestran sus sensibilidades y especificidades obtenidas para esta prueba y que
hemos plasmado en la tabla 7. Ademas los estudios de Giannoccaro et al (62) y de
Ramirez-Antunez et al (66) miden otros parametros que ya reflejamos en el

apartado de resultados del test del hielo.
- RNS:

Tres articulos que analizaron sensibilidad y especificidad de la RNS
(56,60,66) fueron seleccionados, siendo sus resultados plasmados en la tabla 7. El
estudio de Lo et al (60) también analiz6 otros parametros ya comentados en el

apartado de resultados del test del hielo.

63



Universidad
Catodlica de
Valencia FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

- AChR:

Unicamente un estudio de los seleccionados recogia la sensibilidad y

especificidad de la determinacion de anticuerpos AChR para la OMG (56), siendo

estos resultados plasmados en la tabla 7.
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Tabla 8: Resultados sensibilidad y especificidad

Prueba Articulo Sensibilidad Intervalo de | Especificidad Intervalo de
diagndstica confianza confianza
95%
Signo  de
Cogan
Mittal et al 0,59 0,43-0,73 1,00 0,50-1,00
Apinyawasisuk 0,82 - 0,92 -
et al
Singman et al 0,75 - 0,99 -
Van Stavern et 0,50 - 0,917 -
al
Test de
Bienfang
Apinyawasisuk 0,94 0,70 -1,00 091 0,75-1,00
et al
Test de
Simpson
Mittal et al 0,80 0,66 - 0,90 0,63 0,26 — 0,90
Kee et al 0,37 - 0,97 -
Test de
hielo
Kubis et al 0,90 - 1,00 -
Chatzistefanou 0,93 0,68 — 0,99 0,93(ptosis) 0,77 - 0,99
et al 0,98(diplopia 0,90 - 0,99
Mittal et al 0,80 0,61 —0,92 0,25 0,13-0,78
Fakiri et al 0,92 0,62 — 1,00 0,79 0,56 — 0,92
Loetal 0,85 0,70-0,94 0,33 0,12 -0,62
Ramirez- 0,89(ptosis) 0,64 - 0,98 0,99 0,78 -1,00
Antunez et al | 0,88(oftalmopar | 0,51 — 0,97 0,99 0,6 —1.00
esia)
Giannoccaro et 0,86 0,79 -10,93 0,79 0,68 — 0,90
al
Kee et al 0,43 - 1,00 -
Park et al 0,38 - 0,97 -
Rest test
|  Kubisetal | 0,50 | - 1,00 -
Test de
edrofonio
|  Mittaletal | 0,88 | 0,82-1,00 0,50 0,09 — 0,91
SFEMG
Mittal et al 0,90 0,77 — 0,96 1,00 0,85-1,00
Loetal 1.00 0,94-1,00 0,22 0,07-0,44
Gianconaro et 0,94 0,89 -0,98 0,79 0,56 — 0,90
al
RNS
Mittal et al 0,24 0,13-0,38 1.00 0,87 —1.00
Loetal 0,14 0,06 — 0,25 0,90 0,70 -0,99
Ramirez- 0,61 0,36 - 0,82 0,83 0,58- 0,96
Antlnez et al
AChR
|  Mittaletal | 0,36 | 0,26-0,49 1.00 0,86 — 1,00
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7. DISCUSION

Este trabajo ha sido desarrollado alrededor de un caso clinico de un paciente
con miastenia gravis ocular, el cual tiene la peculiaridad que todas las pruebas
complementarias no clinicas realizadas resultaron negativas, por lo que, tanto los
signos clinicos explorados como la realizacion de “bedside test” (test de edrofonio
y test de hielo) fueron de gran utilidad. A raiz de este caso hemos realizado una
revision bibliografica sobre la utilidad de estos signos y test para el diagnostico de
la miastenia gravis ocular mediante estudios que muestran sensibilidad y

especificidad de estos, asi como otros parametros interesantes.

Los signos clinicos de miastenia gravis sometidos a estudio por los trabajos
seleccionados han sido: el signo de Cogan, el test de Bienfang y el test de Simpson,
de los cuales, fueron evaluados en nuestro paciente, el signo de Cogan y el test de
Simpson, resultando negativo y positivo respectivamente. Otro signo explorado en
el caso fue el signo de la cortina, siendo este positivo, y sobre el cual no hemos
seleccionado ningun articulo que lo sometiera a estudio. En la mayoria de los
trabajos seleccionados el signo de Cogan evidencié una sensibilidad baja a
excepcion del estudio de Apinyawasisuk et al, el cual obtuvo en sus resultados una
sensibilidad del 82% (59). Por otro lado, la totalidad de los estudios seleccionados
obtuvieron una especificidad alta para este signo. El signo de Cogan parece
presentar una gran especificidad, lo que nos invita a pensar que encontrarlo en la
exploracion fisica nos podria orientar hacia el diagnéstico de OMG, sin ser este
suficiente para su diagnostico definitivo. Por otra parte, uno de estos cuatro
estudios, el estudio de Van Stavern et al (58), muestra una alto valor predictivo
negativo, del 97,1% , y un bajo valor predictivo positivo, del 25%, lo que nos hace
pensar en todo lo contrario, aunque estos datos pueden estar alterados debidos a
gue la poblacién estudiada posee poca muestra de pacientes con OMG. Respecto
al test de Bienfang, estudios como el de Apinyawasisuk et al (59) comparan este
test con el signo de Cogan, sin obtener diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a sensibilidad y especificidad, por lo que al igual que el signo de Cogan,
el test de Bienfang también nos orientaria hacia el diagnéstico de OMG. El ultimo
signo exploratorio sobre el que obtuvimos estudios fue el test de Simpson, el cual,

al igual que el resto de los signos, mostré sensibilidad baja pero una alta
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especificidad. Por esta razén y en base a los resultados de la revision bibliografica
pensamos que la exploracion de estos tres signos, aunque no existe evidencia
cientifica suficiente para catalogarlos como pruebas de una alta sensibilidad y por
lo tanto buenas pruebas de screening, si pueden ser utiles en el caso de resultar
positivas, puesto que nos orientaran hacia un diagnostico de OMG. Esto sumado a
que la exploracion de estos signos es de lo mas accesible, consideramos que
puede resultar Gtil su exploracion en la practica clinica, siempre teniendo en cuenta

que por si mismos no son suficientes para alcanzar un diagnéstico de confirmacion.

En cuanto a los “bedside test”, como el test de hielo, el rest test o el test de
edrofonio, hemos encontrado una mayor cantidad de articulos, sobre todo del test
de hielo. Los estudios que analizan el test de hielo muestran una sensibilidad alta
con una especificidad aceptable, a excepcidon de los estudios de Kee et al (57) y
Park et al (63) que reflejan una sensibilidad baja, aunque la literatura respalda los
resultados que reflejan una mayor sensibilidad (1,5). Algunos estudios como el de
Chatzistefanou et al (64) estudiaron la sensibilidad y especificidad para esta prueba
en pacientes con ptosis palpebral y en pacientes con diplopia, con la finalidad de
encontrar diferencias entre ambos grupos, aunque los resultados de este estudio
determinaron una falta de diferencia estadisticamente significativas entre ambos
grupos. La elevada sensibilidad de esta prueba permite que sea utilizada como test
de screening, y aunque los resultados obtenidos no muestran una baja
especificidad, no se considera suficiente como diagndstico de confirmacion. Ante
esto, algunos trabajos han estudiado la posibilidad de aumentar el rendimiento del
test de hielo, ya sea modificando su procedimiento al combinar test de Simpson con
test de hielo o realizando el test de hielo en dos ocasiones en dias diferentes. Este
es el caso de los trabajos de Kee et al (57) y de Park et al (63) respectivamente.
En ambos estudios las pruebas combinadas test de Simpson-test de hielo y doble
test de hielo, superaron de forma estadisticamente significativa en sensibilidad al
test de hielo convencional. En definitiva, el test de hielo es una prueba muy
interesante a realizar en la practica clinica, no solo por su alta sensibilidad, también

por su facilidad de realizacion, rapidez y buena tolerancia por parte del paciente.

Continuando con los bedside test, encontramos al rest test en el trabajo de

Kubis et al (65) donde se evidencia una baja sensibilidad y una alta especificidad.
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El rest test, aunque util, tiene ciertas desventajas respecto a otras pruebas, y es
gue este requiere de una habitacion donde dejar al paciente en penumbra durante
30 minutos, lo que en la practica clinica no suele ser muy accesible. Por otro lado
el test de edrofonio es también una prueba interesante, en el estudio de Mittal et al
(56) se estima una alta sensibilidad con una baja especificidad. Este test de
edrofonio posee como principal inconveniente la posibilidad de producir efectos
adversos que, aungue son muy poco frecuentes, pueden conllevar cierto riesgo,
como son bradicardia y broncoespasmo, por esto, y aun teniendo en cuenta su
pequefia incidencia, algunos autores recomiendan monitorizacion cardiaca durante

la prueba y disposicién de atropina (1).

Otras pruebas diagnésticas como la SFEMG, la RNS o la deteccién de
anticuerpos anti AChR fueron también sometidas a estudio en algunos de los
trabajos seleccionados. La SFEMG obtuvo en la mayoria de los trabajos una alta
sensibilidad acompafiada de una también alta especificidad, siendo esta junto al
test de hielo, la prueba mas sensible para OMG, aunque sin ser ninguna de las dos
suficientes para el diagnostico definitivo. El estudio de Giannoccaro et al (62)
evidenciéo un aumento de la especificidad del test de hielo y de la SFEMG al
realizarse combinadas, es decir, al ser ambas positivas, respecto a esas mismas
pruebas interpretadas de forma individual. Ademas de eso, el mismo trabajo estudio
el rendimiento diagnéstico de la cada una de las pruebas, asi como de ambas
combinadas mediante el estudio del area bajo la curva ROC (AUC), aunque las
diferencias encontradas tanto entre la SFEMG y el test de hielo, como las de estas
pruebas estudiadas de forma individual como combinada, no fueron
estadisticamente significativas. Otro estudio que calculé los mismos parametros
también para las pruebas de SFEMG, RNS y test de hielo fue el estudio llevado a
cabo por Lo et al (60), en el cual si se evidencié una mejoria del rendimiento
diagnéstico al emplear conjuntamente el test de hielo y la SFEMG. Respecto a la
RNS los estudios destacan una baja sensibilidad con una alta especificidad, por lo
que podria ser una buena prueba de confirmacion diagnéstica, sobre todo si
anteriormente se ha obtenido positividad para test de hielo o para la SFEMG. En el
trabajo de Ramirez-Antinez (66) se toma como valor referencia esta prueba para
compararla con el test de hielo mediante el calculo del indice kappa de
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concordancia, con la finalidad de dar argumentos a favor de la validez del test de
hielo. De esta forma se evidenci6 en este estudio una concordancia aceptable, del
0’43, para los pacientes con ptosis palpebral y una concordancia pobre, del 0’3,
para los pacientes con oftalmoparesia, ambas superiores a la esperada por el azar,

aungue sin la suficiente significancia estadistica.

Por ultimo, la deteccion de anticuerpos anti AChR, la cual solo se llevo a
estudio en uno de los trabajos seleccionados, mostr6 una sensibilidad baja, del
36%, aunque una especificidad muy elevada. Por este motivo, tanto la deteccion
de anticuerpos AChR como la positividad de la RNS tienen escasa utilidad como
prueba de screening, pero un elevado valor diagndstico confirmatorio, por lo que
pueden ser de gran utilidad realizarlas en pacientes que hayan sido positivos para

el test de hielo y refieran clinica compatible con esta entidad.

Esta revision tiene ciertas limitaciones que quisiéramos comentar. En primer
lugar, el nimero de articulos que estudia el valor diagnostico de los signos
exploratorios de la miastenia gravis ocular son escasos, por lo que a la hora de la
seleccién de articulos no se pudo incluir un mayor nimero, ni tampoco trabajos que
estudiaran todos los signos tipicos, por lo que alguno de ellos, como el signo de la
cortina o el signo de Peek, ha quedado fuera de los resultados de esta revision
bibliografica. Ademas de esto, la mayoria de los trabajos que comparan dos o0 mas
pruebas son sobre el test de hielo, existiendo menos datos en relacién a otros
bedside test como el test de edrofonio o el rest test. Por ultimo, creemos que seria
de utilidad la elaboracion de més estudios que evaluaran el rendimiento diagnostico
de los signos clinicos, tanto en solitario como combinados con otras pruebas, asi
como estudios que comparen otros bedside test con el test de hielo y la SFEMG ya
que estan parecen ser las pruebas con mayor rendimiento diagndstico en lo que

respecta a OMG.
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8. CONCLUSIONES

1.

La miastenia gravis ocular es una variante de la miastenia gravis autolimitada
a la afectacion de la musculatura extraocular, aunque puede generalizarse
con el tiempo en la mitad de los casos.

La mayoria de los pacientes sufren esta generalizacion secundaria en los
dos primeros afios desde el debut de la clinica.

El mecanismo patogénico de la miastenia gravis consiste en una respuesta
autoinmune contra estructuras de la membrana postsingptica de la placa
motora, siendo mas sensibles la de la musculatura extraocular, lo que explica
la frecuente asociacion de sintomas oculares.

En el diagndstico de esta entidad, la clinica y la semiologia tienen una gran
importancia, pudiendo ser suficientes para su diagnostico.

Las pruebas complementarias como determinacion de anticuerpos o
pruebas electrofisiolégicas son utiles para la confirmacién de diagndstico, y
tipo de miastenia en el caso de los anticuerpos antiMuSK en las formas
bulbares, pero su negatividad no excluye el diagnéstico.

La base del tratamiento de esta entidad es el control sintomatico, siendo de
primera eleccion el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa como la
piridostigmina, y en el caso de no respuesta se asocian corticoides u otros
inmunosupresores.

El prondstico de esta enfermedad suele ser bueno, puesto que en la mayoria
de los casos se logra un control de la sintomatologia, ademéas de ser

frecuentes las remisiones espontaneas.
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ANEXOS
- Dictamen del comité de ética de investigacion

DERRTUMENT BF SELUT V& ENCIA
ARNAU D VILANGVA-LLIRIA
CElm: 03/2021

L. Alberto Parra Gasent Vicerrasidents del Comits de Etica de Ia Invastigacion con

medicamentes del Departamanto Armau de Vianova-Llira de Valencs

INFORMA

Reunidos las miembros del Comité Etico de Investigacidn con medicamentos del
Hesgital Amau de Vilanova, en su scsién ordinara del diz 24 de Febrero de 2071
(acts 022021}, v una ver estudiada la docymentacion presentada por los DOros,
ISABEL ESTURI NAVARROD v CARLOS PERLA MUEDRA en calidad de
Investigadares Principales, del serviciz de Oftaimplagia ¥ Neurclogla del Hospital
Arnall de Vilanova-Llitia; tene a bien informar que &l proyecln de investigacion
htulado: “Proyecto de revisitn Bihliogrifica Retrospectiva de los slguientes clnco
cagos idontificados con  distintas patologias ¥ signes clinicos  neuro-
oftalmologicos™:
1) Reviziones de manifestaclones oftalmolégicas por la lesidn de la via
dptica en eraneofa ringicma,
2] Revisin de Neuropatia Optica Toxica por Infliximab.
2l Revizion de Manifestaciones naurcoftalmoldgicas del Ictus lsquémico
localizade en el cuerpe geniculade lateral de la vig dptlea.
4} Revision de signos clinicos eculares an la miastania gravis.
5) Revision dal Sindrome de Tolosa Hunt del apex orbitario.

Se emite DICTAMEN FAYORABLE a |3 realizazisn da dicho proyesta en el Hospital
Amau de Vilanova-Liria.

¥ pars que conste, la firma en Valencia son fecha 24 da Febrera dal 2021.
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CLINICOS OCULARES EN
MIASTENIA GRAVIS ———— |

Autor: Jorge Ramon Benlloch Director: Dr. Carlos Perla Muedra

Introduccion

La miastenia gravis es una patologia autoinmune que afecta a la membrana postsinaptica de |la placa motora provocando debilidad
muscular con fatigabilidad. En esta entidad encontramos un subtipo que unicamente presenta sintomatologia ocular, denominado
miastenia gravis ocular, |la cual posee una clinica caracteristica de ptosis, diplopia que aumenta a lo largo del dia y signos oculares
propios que nos pueden ser utiles para su diagnostico.

Hipotesis Resultados
La miastenia gravis es una patologia que suele Vardn de 41 anos que presenta ptosis palpebral en ojo izquierdo desde hace
presentar una clinica y semiologia muy caracteristica, un mes, la cual desaparece tras descanso nocturno y empeora a lo largo del
que nos orienta hacia su diagnostico. Sobre todo dia, sin diplopia, ni disfonia ni disfagia. A la exploracién fisica presenta ptosis
adquiere una gran importancia en el diagndéstico de su palpebral izquierda, signo de Cogan negativo, test de hielo positivo y test de
forma ocular, debido a que las pruebas edrofonio positivo, serologia para anticuerpos anti AChR y MuSK negativa, asi
complementarias resultan negativas en la mayoria de como pruebas de electrodiagnosticos RNS y SFEMG negativas.

pacientes. La pregunta que buscamos esclarecer con
este trabajo es, cuan util es esta exploracion fisica de
los signos propios de la miastenia gravis en su
diagndstico.

Objetivos

Objetivo principal: Revisar los signos propios de la
exploracion ocular en la miastenia gravis, asi como los
test conocidos como test “a pie de cama” tipicos de

esta entidad a partir de un caso clinico diagnosticado
como miastenia gravis ocular.

Objetivos secundarios. Revisar la sensibilidad vy

especificidad de la combinacion de los signos Conclusiones
oculares comparando su rendimiento diagnostico con

otras pruebas complementarias. . . . . . . . , -
La miastenia gravis ocular es una variante de la miastenia gravis que esta autolimitada a
la afectacion de musculatura extraocular, aunque puede generalizar de forma secundaria,

proceso que normalmente ocurre en los primeros dos anos tras el debut.

Material y métodos

La placa motora de la musculatura extraocular es mas susceptible a la respuesta

., , , autoinmune de la miastenia, lo que explica la frecuencia de los signos oculares
Se realiz6 una busqueda mediante las bases de

datos MEDLINE (Pubmed) e ISI Web of Knowledge
. . ) Los signos clinicos oculares son caracteristicos y pueden ser diagnésticos aunque las
(Web Of SClenC@)- A partir de estas busquedas se pruebas complementarias (determinacion de anticuerpos y estudios neurofisioldgicos)

: : sean negativas.
incluyeron estudios de casos y controles, de :

cohortes y transversales sobre lo signos clinicos, Los signos oculares suelen responder al control sintomético con piridoestigmina y en el
bedside test y otras pruebas complementarias, y caso de no respuesta a inmunosupresores.
se excluyeron los articulos que no profundizaran

| t : de f final i El prondstico suele ser bueno puesto que la gran mayoria de los casos logran control
€n 10S aSpeclos a revisar, ae forma que, finaimente, sintomatico, ademas de ser frecuentes las remisiones espontaneas

se obtuvieron 12 articulos.



